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UN HOMME JEUNE DONT 
LE LDL-CHOLESTEROL 
EST SUPERIEUR A 1,9 G/L 


Observation. Un homme age de 33 ans consulte pour un bilan medical 
systematique dans le cadre de I’obtention d’une assurance de pret bancaire. 

II n’a pas d’antecedent particulier et ne prend aucun traitement. II fume 
1 5 cigarettes par jour depuis I’age de 20 ans. A I’interrogatoire, il mentionne 
que son pere est mort d’une « crise cardiaque » a 47 ans et qu’un de ses oncles 
paternels de 58 ans vient de subir un triple pontage coronarien. L’examen 
clinique, notamment cardiovasculaire, est sans particularite. La pression arterielle 
est a 1 25/70 mmHg. Le poids est de 69 kg pour une faille de 1 ,73 m (IMC 
a 23 kg/m 2 ). II revient en consultation 2 semaines plus tard avec les resultats 
de son bilan biologique. L’ionogramme sanguin est normal avec une creatinemie 
mesuree a 75 pmol/L (DFG estime a 1 1 4 mL/min selon la formule CKD-EPI). 
Le bilan hepatique est normal (transaminases, gamma GT et phosphatases 
alcalines). Laglycemie ajeun est a 0,91 g/L. Le bilan lipidique est le suivant : 
cholesterol total 3,15 g/L (8,1 5 mmol/L) ; triglycerides 1,09 g/L ; HDL- 
cholesterol 0,57 g/L (1,47 mmol/L) ; LDL-cholesterol 2,36 g/L (6,1 mmol/L). 


L’HYPOTHESE 
DIAGNOSTIQUE A NE 
PAS MANQUER ? 

Les chiffres eleves de LDL-choleste- 
rol doivent faire evoquer une hyper- 
cholesterolemie familiale. En effet, 
selon les recommandations de la 
Nouvelle Societe frangaise d’athe- 
ros-clerose (NSFA), une valeur de 
LDL-cholesterol superieure a 1,9 g/L 
est evocatrice d’une hypercholes- 
terolemie familiale. 1 Les recomman- 
dations de la Societe europeenne 
d’atherosclerose retiennent quant a 
elles une valeur de cholesterol total 
superieure a 3,10 g/L pour evoquer 
ce diagnostic. 2 L’autre argument en 


faveur d’une hypercholesterolemie 
familiale chez ce sujet est la pre- 
sence d’antecedents familiaux car- 
diovasculaires precoces (survenant 
avant 55 ans chez l’homme ou avant 
60 ans chez la femme). 2 

DISCUSSION 

DIAGNOSTIQUE 

La premiere etape avant d’envisager 
le diagnostic d’hypercholestero- 
lemie familiale est d’eliminer les 
causes d’hypercholesterolemie 
secondaire, surtout en l’absence 
d’antecedents familiaux d’hypercho- 
lesterolemie ou d’accidents cardio- 
vasculaires. Le bilan biologique 


minimal pour eliminer ces causes 
(tableau 1 comprend un dosage de la 
creatinemie et de la TSH, ainsi qu’un 
bilan hepatique complet (transami- 
nases, gamma GT, phosphatases 
alcalines, bilirubine conjuguee). 
Dans un second temps, il faut 
completer l’enquete familiale en 
recherchant d’autres cas d’hyper- 
cholesterolemie (en remettant si 
besoin au patient des ordonnances 
prescrivant une evaluation d'ano- 
malie lipidique [EAL] pour les 
membres de sa famille). 

L’examen clinique doit etre comple- 
te a la recherche de signes cliniques 
evocateurs d’hypercholesterolemie 
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familiale (v. figures). Ce sont avant 
tout les xanthomes tendineux qui 
sont des depots extravasculaires de 
cholesterol, quasiment pathognomo- 
niques de l’hypercholesterolemie 
familiale. Ces xanthomes sont le 
plus frequemment observes au ni- 
veau des tendons d’Achille, voire 
des tendons extenseurs des doigts. 
L’arc corneen n’est evocateur 
d’hypercholesterolemie familiale 
que s’il est present avant l’age de 
45 ans. Les xanthelasmas sont moins 
specifiques et peuvent s’observer en 
dehors de toute anomalie du bilan 
lipidique. Au-dela de leur interet 
diagnostique, les xanthomes tendi- 
neux et les xanthelasmas ont egale- 
ment une valeur pronostique. En 
effet, ils sont associes a un risque 
cardiovasculaire augmente inde- 
pendamment de l’intensite de l’hy- 
percholesterolemie. 3 A l’inverse, 
l’absence de depots extravasculaires 
de cholesterol ne doit pas faire 
rejeter le diagnostic d’hypercho- 
lesterolemie familiale, surtout chez 
le sujet jeune. 

II existe des scores clinico-biologi- 
ques, comme celui de la Dutch Lipid 
Clinic (tableau 2), qui peuvent servir 
d’aide pour le diagnostic d’hyper- 
cholesterolemie familiale en pra- 
tique clinique. 

Le diagnostic de certitude est appor- 
te par l’identification de la mutation 
responsable de l’hypercholesterole- 
mie familiale (majoritairement dans 
le gene du recepteur au LDL-choles- 
terol, low density lipoprotein receptor 
[LDLR]). Le diagnostic genetique 
necessite le recours a un centre ex- 
pert ; il a l’interet de faciliter l’en- 
quete familiale. II faut tout de meme 
garder a l’esprit que la mutation 
causale n’est pas identifiee dans 


PRINCIPALES CAUSES D’HYPERCHOLESTEROLEMIES SEC0NDAIRES 

Causes 

Diagnostic 

Hypothyro'fdie 

TSH (elevee) 

Insuffisance renale, syndrome nephrotique 

Creatinemie, bandelette urinaire (proteinurie) 

Cholestase hepatique (cirrhose biliaire primitive) 

Transaminases, gamma GT, phosphatases alcalines, bilirubine 

Anorexie mentale 

Clinique (IMC) 

Lymphomes, gammapathies monoclonales 

Clinique, dosage de LDL, tomodensitometrie 

Electrophorese proteines plasmatiques 

Estroprogestatifs 

— w — 

Interrogatoire 


Tableau 1. IMC : indice de masse corporelle ; gamma GT : gamma glutamyl-transpeptidase ; LOL : low density 
lipoprotein ; TSH : thyroid stimulating hormone. 


certains cas d’hypercholesterolemie 
familiale veritable (= 20 %). 4 

UN RISQUE MAJEUR 
D'UN EVENEMENT 
CORONARIEN 

La gravite de l’hypercholesterolemie 
familiale est directement liee au 
developpement de l’atherosclerose 
et a la survenue d’accidents cardio- 
vasculaires, essentiellement coro- 
nariens, precoces. Une notion extre- 
mement importante est celle de 
l’exposition cumulee a des taux 
eleves de LDL-cholesterol depuis 
la naissance (LDL-C burden hypo- 
thesis), qui exposent les patients a 
un risque cardiovasculaire augmen- 
ts. 2 Cette notion de duree d’exposi- 
tion specifique a l’hypercholeste- 
rolemie familiale fausse le calcul des 
scores de risque cardiovasculaire 
(SCORE, Framingham, etc.) qui ne 
doivent pas etre utilises dans l’hyper- 
cholesterolemie familiale. Ainsi, 
sans traitement hypolipemiant, en- 
viron 50 % des hommes et au moins 
30 % des femmes ayant une hyper- 
cholesterolemie familiale auront un 


evenement coronarien mortel ou 
non avant respectivement les ages 
de 50 et 60 ans. 5 ' 6 La prevalence des 
maladies cardiovasculaires chez 
un individu d’age moyen atteint 
d’hypercholesterolemie familiale 
varie entre 20 a 40 % d 
II faut done tres fortement encou- 
rager l’arret du tabagisme chez ce 
patient. 

OBJECTIF : UN LDL- 
CHOLESTEROL 
INFERIEUR A 1 G/L 

La mise en place d’un traitement 
hypolipemiant est recommandee 
dans l’hypercholesterolemie fami- 
liale. Nous ne disposons pas d’essais 
controles contre placebo dans cette 
maladie, en raison d’une impossibi- 
lite ethique a ne pas traiter ces pa- 
tients. Neanmoins, des patients avec 
hypercholesterolemie familiale (mal 
identifies) ont ete inclus dans les 
essais randomises avec les statines 
et l’hypothese « lower is better », 
concernant la reduction des evene- 
ments cardiovasculaires associee 
a la baisse du LDL-cholesterol, »> 



Figures. 

SIGNES 
CLINIQUES DE 
L’HYPERCHO- 
LESTEROLEMIE 
FAMILIALE. 

A. Xanthomes 
tendineux ; 

B. Xanthelasma ; 

C. Arc corneen. 
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EN FRANCE, SEULEMENT 5 % DES CAS 
IDENTIFIES ! 


s’applique egalement a cette popu- 
lation. 7 Surtout, nous disposons de 
donnees observationnelles issues de 
suivis de cohorte demontrant que la 
morbi-mortalite cardiovasculaire a 
ete nettement amelioree depuis l’ap- 
parition des statines. Dans une large 
cohorte hollandaise de 2 146 patients 
ayant une hypercholesterolemie 
familiale en prevention primaire, le 
traitement par statines s’est accom- 
pagne d’une reduction du risque de 
maladie coronaire de 76 % (p < 0,001) 
sur un suivi moyen de 8,5 ans. 8 
Les recentes recommandations 
europeennes de V European Atheros- 
clerosis Society (EAS) visent un ob- 
jectif de LDL-cholesterol inferieur 
a 1 g/L chez les patients ayant une 
hypercholesterolemie familiale et 
inferieur a 0,7 g/L chez ceux en pre- 
vention secondaire d’une maladie 
cardiovasculaire. 2 Les recomman- 
dations de la NSFA ont un objectif 
de LDL-cholesterol inferieur a 
1,30 g/L a partir de l’age de 20 ans 
et inferieur a 1 g/L en presence 
d’un facteur de risque additionnel : 
tabagisme, diabete, hypertension 
arterielle, HDL-cholesterol inferieur 
a 0,4 g/L, lipoproteine (a) [Lp(a)] 
superieure a 50 mg/dL (v. infra), 
antecedents familiaux cardiovas- 
culaires, xanthomes tendineux, ab- 
sence de traitement hypolipemiant 
avant l’age de 40 ans. 1 Compte tenu 
des niveaux souvent tres eleves de 
LDL-cholesterol, un objectif alter- 
nate est d’obtenir leur baisse d’au 
mo ins 50 %} 

Les moyens a mettre en oeuvre pour 
atteindre ces objectifs sont fondes 
a la fois sur des regies hygieno- 
dietetiques et des traitements phar- 
macologiques. Sur le plan diete- 
tique, il est conseille une diminution 
des apports en lipides (< 35 % ap- 
ports energetiques), des acides gras 
satures (< 7 % apports energetiques) 
et du cholesterol alimentaire 
(< 300 mg/j). Une activite physique 


est recommandee, mais elle doit etre 
mise en oeuvre apres un avis cardio- 
logique pour le depistage d’une 
eventuelle cardiopathie ischemique. 
Les statines represented le traite- 
ment hypolipemiant de premiere 
intention etant donne leur niveau 
de preuve dans les etudes rando- 
misees. Les statines a fortes doses 
sont recommandees (atorvastatine 
80 mg/j, rosuvastatine 10-20 mg/j) 
chez les patients en prevention 
secondaire. 

DES MYALGIES 
APPARAISSENT 

Le patient revient en consulta- 
tion 8 semaines plus tard avec 
les resultats de son nouveau bi- 
Ian lipidique sous atorvastatine 
40 mg/j. Le LDL-cholesterol est 
a 1,79 g/L et le bilan hepatique 
est normal (absence de cytolyse). 
A I’interrogatoire, le patient se 
plaint de douleurs diffuses des 
membres superieurs, d’allure 
musculaire, le genant dans son 
activite quotidienne. II reconnait 
qu’il a de lui-meme diminue la 
dose de statines, en prenant un 
seul comprime 1 jour sur 2, et 
que cela a nettement ameliore 
sa symptomatologie. 

C e tableau evoque des myalgies 
en lien avec une intolerance 
aux statines qui survient chez envi- 
ron 7 a 29 % des patients, selon les 
etudes. Dans la majorite des cas, il 
s’agit de formes moderees avec des 
concentrations de creatine phos- 
phokinase (CPK) normales ou ne 
depassant pas 4 fois la normale. 
Rarement, il s’agit de myosites avec 
des taux de CPK superieurs a 10 N 
(1 cas pour 10000 patients/an dans 
les essais cliniques) ou de rhabdo- 
myolyse (CPK > 40 N). Il est impor- 
tant de conforter le lien de causalite 
en realisant un arret transitoire des 
statines pendant 4 a 6 semaines afin 
de verifier 1’ amelioration des symp- 
tomes et la normalisation des CPK. 
Dans les formes moderees, il est 
recommande de refaire un essai de 
traitement avec de plus faibles doses 
de statines. 9 Si le LDL-cholesterol 


n’est pas a l’objectif sous statines 
a dose maximale toleree, il est re- 
commande d’ajouter de l’ezetimibe 
en bitherapie, voire des resines 
chelatrices d’acides biliaires (cho- 
lestyramine) en tritherapie il est 
important de souligner que l’etude 
IMPROVE-IT a recemment demontre 
une diminution significative des 
evenements cardiovasculaires en 
association aux statines. 10 Des essais 
cliniques de phase III ont donne 
des resultats prometteurs avec les 
anticorps monoclonaux anti-PCSK9 
dans cette population. 11 Dans les 
formes les plus severes - hyper- 
cholesterolemie familiale homozy- 
gote ou heterozygote severe avec 
LDL-cholesterol superieur a 2 g/L en 
prevention secondaire sous traite- 
ment oral maximal -, le recours aux 
LDL-aphereses peut etre envisage. 1 

DEPISTER DES 
LESIONS 

ATHEROMATEUSES 

Afin de depister des lesions 
d’atherome est realise un bilan 
cardiovasculaire. La consultation 
cardiologique ne montre pas 
d’anomalies a I’ECG de repos 
et I’epreuve d’effort est negative 
cliniquement et electriquement. 
L’echo-Doppler arteriel des troncs 
supra-aortiques ne montre que 
de discretes plaques d’atherome 
non stenosantes asymptoma- 
tiques. 

A u-dela de la prise en charge du 
LDL-cholesterol, il est impor- 
tant de depister une atheromatose 
infraclinique, bien que les modalites 
de depistage ne fassent pas l’objet 
d’un consensus bien etabli. 1 ’ 2 Un 
ECG de repos est recommande 
pour l’ensemble des patients avec 
hypercholesterolemie familiale. 
Une epreuve d’effort est justifiee 
en presence de symptomes d’insuf- 
fisance coronaire, d’une reprise 
d’activite physique, chez les patients 
ages de plus de 40 ans ayant un 
facteur de risque cardiovasculaire 
additionnel ou en cas de traitement 
non optimal. 1 L’echo-Doppler arte- 
riel des troncs supra-aortiques peut 
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etre utile pour depister des lesions 
atheromateuses infracliniques et 
convaincre le patient du bien-fonde 
du traitement hypolipemiant. Plus 
recemment, des etudes suggerent 
que le score calcique coronaire 
pourrait etre une alternative inte- 
ressante pour depister l’atheroma- 
tose coronaire infraclinique, en se 
mefiant des faux negatifs chez les 
sujets jeunes. 2 

Enfin, le dosage de la Lp(a) peut 
s’averer utile dans le bilan initial 
d'une hypercholesterolemie fami- 
liale pour mieux identifier les pa- 
tients a haut risque cardiovasculaire 
(pour des valeurs > 50 mg/dL). Nean- 
moins, il n’y pas a l’heure actuelle de 
preuve formelle qu’abaisser la Lp(a) 
en plus du LDL-cholesterol ameliore 
le pronostic cardiovasculaire des 
patients. 

I Le patient a deux fils de 7 ans et 
1 an et interroge ses medecins 
sur I’interet du depistage et 
comment I’organiser. 

L e depistage familial est une etape 
cruciale dans la prise en charge 
de l’hypercholesterolemie familiale. 
L’objectif etant de depister le plus 
tot possible les apparentes atteints 
afin de debuter precocement un trai- 
tement hypolipemiant permettant 
de reduire la charge lipidique au 
niveau des arteres. II est recomman- 
de de depister les enfants entre 2 
et 8 ans. Les mesures dietetiques 
(diminution des apports en graisses) 
peuvent etre debutees a partir de 
2 ans dans les formes severes et le 
traitement par statines entre 8 et 
10 ans. 

L’HYPERCHOLES- 
TEROLEMIE FAMILIALE 
EST LARGEMENT 
SOUS- 

DIAGNOSTIQUEE ! 

L’hypercholesterolemie familiale 
est probablement une des maladies 
autosomiques dominantes les plus 
frequentes avec une prevalence esti- 
mee a 1 cas/200 a 1 cas/500 pour sa 
forme heterozygote (soit entre 14 et 
34 millions d’individus atteints a 


SCORE CLINICO-BIOLOGIQUE DU NETWORK DE LA DUTCH LIPID CLINIC 

Criteres pour etablir un score* 

Points 

Antecedents familiaux 

Parent au 1 er degre avec maladie coronarienne ou vasculaire prematurees 
(homme < 55 ans ; femme < 60 ans) 

1 

Parent au 1 er degre avec LDL-cholesterol > 95 e percentile 

1 

Parent au 1 er degre avec xanthomes tendineux et/ou arc corneen 

2 

Enfant de moins de 18 ans avec LDL-cholesterol > 95 e percentile 

2 

Antecedents personnels 

Maladie coronarienne prematuree (homme < 55 ans ; femme < 60 ans) 

2 

Arteriopathie obliterate des membres inferieurs ou cerebrale prematuree 

1 

Signes cliniques 

Xanthomes tendineux et/ou arc corneen 

6 

Arc corneen avant 45 ans 

4 

Donnees biologiques : LDL-cholesterol 

> 3,30 g/L (> 8,5 mmol/L) 

8 

2,50-3,29 g/L (6, 5-8, 4 mmol/L) 

5 

1,90-2,49 g/L (5, 0-6, 4 mmol/L) 

3 

1,55-1,89 g/L (4, 0-4, 9 mmol/L) 

1 

Analyses ADN 

Mutations genetiques identifiees 

8 


Diagnostic Certain si score > 8 
Probable si score 6-7 
Possible si score 3-5 

Tableau 2. * a chaque critere correspond un nombre de points. 


travers le monde). L’hypercholes- 
terolemie familiale homozygote est 
beaucoup plus rare avec 1 cas sur 
1 million. Sur le plan genetique, des 
mutations ont ete identifiees sur 
trois genes : le gene du recepteur au 
LDL dans 74 % des cas ; l’apolipo- 
proteine B dans 6,6 % des cas ; 
PCSK9 (proprotein convertase subti- 
lisin kexin type 9) dans 0,7 % des cas. 
Dans environ 20 % des cas, le gene 
n’est pas encore identifie. 4 A l’heure 
actuelle, l’hypercholesterolemie 
familiale est largement sous-diag- 
nostiquee en France avec moins de 
5 % des cas identifies ! II est impor- 


tant d’ameliorer son depistage et son 
diagnostic car il s’agit d’une maladie 
severe associee a une forte augmen- 
tation des evenements cardiovas- 
culaires (20 fois plus que dans la 
population generate chez les sujets 
ayant une hypercholesterolemie 
familiale non traitees). Un depistage 
efficace de l’hypercholesterolemie 
familiale permet la mise en place 
d’un traitement precoce, element cle 
de la prise en charge pour reduire 
les evenements cardiovasculaires. 
Le diagnostic d’hypercholesterole- 
mie familiale permet egalement de 
realiser un depistage familial »> 
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en cascade pour identifier et traiter 
de nouveaux cas. Le traitement 
repose prioritairement sur les sta- 
tines. Une etude recente du Registre 
frangais des hypercholesterolemies 
familiales montre qu’il reste egale- 
ment des progres a faire en termes 
de prise en charge therapeutique 
car seulement 18,8 % des patients 
atteignent l’objectif de LDL-choles- 
terol inferieur a 1 g/L, dont seule- 


ment 25 % des patients en preven- 
tion secondaire. 12 L’arrivee des 
inhibiteurs de PCSK9 devrait per- 
mettre d’ameliorer ces resultats et 
d’atteindre plus frequemment la 
cible de LDL-cholesterol. 

En pratique, il faut penser a l’hyper- 
cholesterolemie familiale devant 
un LDL-cholesterol superieur a 
1,90 g/L, surtout en presence d’an- 
tecedents familiaux d’hypercholes- 


terolemie et d’accidents cardio- 
vasculaires. Avoir ce reflexe est 
benefique pour le patient afin 
d’optimiser sa prise en charge et 
le proteger de la survenue d’eve- 
nements cardiovasculaires. De 
plus, le depistage de l’hypercho- 
lesterolemie familiale est rentable 
sur le plan medico-economique, 
comme l’ont demontre plusieurs 
etudes. 13 © 


RESUME UN HOMME JEUNE DONT LE LDL-CHOLESTEROL EST SUPERIEUR A 1,9 G/L 

L'hypercholesterolemie familiale est une maladie genetique autosomique dominante frequente (prevalence : 1/200 a 1/500) et sous-diagnostiquee. Elle est associee a une augmen- 
tation du risque cardiuvasculaire liee a une atherosclerose prematuree. le diagnostic d'hypercholesterolemie familiale doit etre evoque devant un taux de LDL-cholesterol superieur a 
1,9 g/L (4,9 mmol/L), une atheromatose prematuree, des xanthomes tendineux, des antecedents familiaux d'hypercholesterolemie et d’accidents cardiovasculaires. L'enquete familiale 
et le diagnostic genetique permettent d'identifier les cas familiaux. L’objectif de LDL-cholesterol est inferieur a 1,3 g/L chez les jeunes adultes sans facteurs de risque cardiovasculaires, 
inferieur a 1 g/L chez la majorite des patients, inferieur a 0,7 g/L en prevention secondaire cardiovasculaire. la prise en charge therapeutique est fondee sur des regies hygieno- 
dietetiques et des traitements hypolipemiants avec des statines a forte dose, de lezetimibe et plus rarement des resines chelatrices d’acides biliaires. A i'avenir, les inhibiteurs de 
PCSK9 pourraient representer une alternative therapeutique chez les patients n'atteignant pas la cible de LDL-cholesterol. 

SUMMARY A YOUNG MAN WHOSE LDL-CHOLESTEROL IS GREATER THAN 1.9 G/L 

Familial hypercholesterolemia (FH) is both a frequent (estimated prevalence of heterozygous FH: 1/200 to 1/500) and underdiagnosed (< 5 c /o of diagnosed FH in most countries) 
genetic disease. Non-treated FH is associated with an increased risk of coronary heart disease (CHD) linked to premature atherosclerosis. The diagnosis of FH should be considered 
when a subject presents with plasma LDL-cholesterol (LDL-C) level > 19D mg/dl (4.9 mmol/l), premature CHD, tendon xanthomas, familial history of hypercholesterolemia, premature 
CHD or cardiac death. Cascade screening and genetic analysis help to identify affected relatives. The therapeutic objective is to obtain LDL-C target < 130 mg/dL in young adults 
without additional cardiovascular risk factors, < 100 mg/dL in the majority of FH patients and < 70 mg/dL in adults with known CHD. Therapeutic management is based on the 
combination on lifestyle and dietary counselling and pharmacological approaches with maximal potent statin dose, ezetimibe and bile acid sequestrants. In a near future, PCSK9 
inhibitors should be a valuable option in FH patients not at LDL-C goal. 
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